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(57) Abstract 

Derivatives of formula (I) wherein R is a Cu lower alkyl radical, a Ci* lower haloalkyl radical or an NH 2 grouping; A is an 
aromaScT J$« » ^nSydicTnTophene, furan. p*yriding orpine ring; each of Y, and Y 2 which are » •» «J2E ' X 
SSen ai. a halogen atom, an OR radical where R' is a hydrogen atom or a C,« lower alkyl radwaU C,4 Jower aW™*^ ^ 
SO2R grouping where R has the meaning given above; and Y 3 is a hydrogen atom or a lower alkyl radical, and me therapeutical use 
thereof, particularly as drugs having anti-inflammatory and pain relieving properties, are disclosed. 

(57)Abre«« 

La presente invention conceme Ies denves de formule (I), dans laquelle: R reprfsente un radical alkyle I Infcrieuj ■* II i jjatwea 
de carbone un radical halogen alkyle infeneur de I a 6 atomes de carbone. un groupement -NH2. A represents un cyde aromauq^W, 
A p^alemenTrepresenttr un h/terocycte thiophene, furane. pyridine ou pyrimidine; Y, et 

dWrogfne! un atome d'halogene. un radical OR'. R' represemant I'atome d'hydrogene ou un radial alkyle mftneur dt » « J^mes 
I S, un radical alkyle infeneur de 1 a 6 atomes de carbone. un groupement SO2R. R ayant la meme s.gmficaUon que c ^us 
YjSpSte I'atome d'hydrogene, un radical alkyle infeneur de I a 6 atomes de carbone. et leur utilisation en tMrape*ique notamment 
comme medicaments a propri<tes anti-inflammatoires et antalgiques. 
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1 ,2-DI AR YLINDOLES EN TANT QU'INHIBITEURS DE COX-2 

La presente invention conceme en tant que produits nouveaux, les derives 
1 ,2-diarylindoles de formule generate (I). 

Une des voies de biotransformation de l'acide arachidonique est la voie de 
la cyclooxygenase : elle permet la transformation de l'acide arachidonique en 
PGG2 puis en PGH2. Des travaux recents sur le clonage et le sequencage de la 
cyclooxygenase ont permis de mettre en evidence chez plusieurs especes et chez 
rhomme en particulier. deux isoenzymes la cyclooxygenase- 1 (COX-1) et la 
cyclooxygenase 2 (COX-2). La premiere est une enzyme constitutive, exprimee 
dans la plupart des tissus, alors que la seconde qui est exprimee dans quelques 
tissus comme le cerveau. est inductible dans la plupart des tissus par de nombreux 
produits, en particulier par les cytokines et les mediateurs produits au cours de la 
reaction inflammatoire. Chaque enzyme joue un role different et Tinhibition de 
COX-1 ou de COX-2 va provoquer des consequences qui ne sont pas identiques . 
L'inhibition de COX-1 provoquera une diminution des prostaglandines participant 
a Thomeostasie ce qui peut emrainer des effets secondares . L'inhibition de COX- 
2 provoquera une diminution des prostaglandines produites en situation 
d'inflammation. Ainsi l'inhibition selective de COX-2 permet d'obtenir un agent 
antiinflammatoire bien tolere. 

Les composes de 1'invention permettent d'obtenir cette inhibition 
selective. En consequence, les composes en question presentent un profil 
pharmacologique tres interessant dans la mesure oil ils sont doues de proprietes 
anti-inflammatoires et antalgiques tout en etant remarquablement bien toleres 
notamment au niveau gastrique. Ils seront particulierement indiques pour le 
traitement des phenomenes inflammatoires et pour le traitement de la douleur. 

On peut citer par exemple, leur utilisation dans le traitement de rarthrite, 
notamment rarthrite rhumatoide, la spondylarthrite, rarthrite de la goutte, 
rostheoarthrite, rarthrite juvenile, les maladies auto immunes, le lupus 
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erythemateux. lis seront egalement indiques pour ie traitement de I'asthme 
bronchique, des dysmenorrhees, des tendinites, des bursites, des inflammations 
dermatologiques telles que le psoriasis, l'eczema, les brulures, les dermatites. lis 
peuvent egalement etre utilises pour le traitement des inflammations gastro 

5 intestinales, la maladie de Crohn, les gastrites, les colites ulceratives, la prevention 
du cancer, notamment radenocarcinome du colon, la prevention des maladies 
neurodegeneratives particulierement la maladie d 'Alzheimer, la prevention du 
Stroke, l'epilepsie et la prevention du travail uterin premature. 

Leurs proprietes antalgiques permettent en outre leur utilisation dans tous 

10 les symptomes douloureux notamment dans le traitement des algies musculaires, 
articulaires ou nerveuses, des douleurs dentaires, des zonas et des migraines, dans 
le traitement des affections rhumatismales, des douleurs d'origine cancereuse, 
mais aussi a titre de traitements complementaires dans les etats infectieux et 
febriles. 

15 La presente invention concerne egalement le procede de preparation des 

dits produits et leurs applications en therapeutique. 

Certains derives diaryl heterocycliques sont decrits dans la litterature 
comme inhibiteurs de la cyclooxygenase-2. On peut citer par exemple le 
document WO96/06840 de Merck Frosst. Toutefois, a la lecture de ce document, 

20 on constate, que seulement deux derives de T indole sont decrits et que ces derives, 
a la difference des composes de T invention, sont substitues en position 2 et 3 et 
non pas en position 1 et 2. Rien ne laisse supposer que de fapon surprenante, les 
derives de F indole possedant un aryl en position-1, c'est a dire sur Tatome d'azote 
presentent de tres bonne proprietes inhibitrices de la COX-2. La demanderesse a 

25 de plus decouvert que c'est sur le phenyl en 2 de rindole que doit se trouver en 
position-4 la substitution -S0 2 R. Si cette substitution est placee sur un phenyl en 
1; c'est a dire sur un phenyl sur 1'atome d'azote, les derives obtenus ne possedent 
pas de bonnes proprietes inhibitrices de la COX-2. 

D'autres derives d' indole sont decrits pour leur application comme 

30 inhibiteurs de la cyclooxygenase-2 dans le brevet US 5 510 368 de Merck Frosst. 
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Ces derives sont ires differents sur le plan de leur structure chimique des 
composes revendiqu& par la demanderesse puisqu'il s'agit de derives d'indole 
substitues en position-2 par un groupe methyle a la difference des composes de 
Finvention qui sont substitues en position-2 par un groupe aryle. En outre, les 
composes decrits dans ce document anterieur component tous en position-3 une 
chaine alkyle avec une fonction ester ou acide que Ton ne trouve dans aucun des 
composes de 1'invention. De plus, en position-1, ces composes s'eloignent encore 
des composes de 1'invention puisqu'il s'agit toujours de groupement benzyle et 
non aryle. 

Les derives 1.2-diarylindole selon Tinvention sont caracterises en ce qu'ils 
repondent a la formuie generate (I) : 




Formuie (I) 

dans laquelle : 

R represente : 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical halogeno alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement -NH2, 



A represente : 
- un cycle aromatique : 

25 




30 



dans lequel Xi et X2 representent inddpendamment : 

- Tatome d'hydrogene, 

- un atome d'halogfene, 
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4 



- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical trifluoromethyle, 

- un radical (CH 2 )nN Rj R 2 dans lequel 

-n est un nombre entier de 0 & 2, 
5 - Rj et R 2 representent independamment Fatome d'hydrogene ou un radical 

alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical O-alkyle inferieur de 1 & 6 atomes de carbone, 

- un groupement S0 2 R, R ayant la meme signification que ci-dessus. 
ou encore X| et X 2 forment ensemble un groupement methylene dioxy, 

10 A P^ut egalement representer un heterocycle thiophene, furane, pyridine ou 

pyrimidine 

Y| et Y 2 representent independamment : 

- Fatome d'hydrogene, 

- un atome d'halogene, 

15 - un radical OR*, R 1 representant Fatome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement S0 2 R, R ayant la meme signification que ci-dessus, 

Y 3 represente : 
20 - Fatome d'hydrogene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone. 

Dans la description et les revendications, on entend par alkyle inferieur une 
chaine hydrocarbonee ayant de 1 k 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifi6e. Un 
25 radical alkyle inferieur est par exemple un radical methyle, ethyle, propyle, 

isopropyle, butyle, isobutyle, tertiobutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. 

Par radical halogdnoalkyle inftrieur, on entend un radical alkyle de 1 a 6 
atomes de carbone dont 1 a 7 atomes d'hydrogene ont ete substitues par 1 a 7 
atomes d'halogene. Un radical halogenoalkyle inferieur est par exemple un radical 
30 trifluoromethyle, un radical trifluoro-2,2,2 ethyle, un radical pentafluorodthyle, un 
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radical difluoro-2,2 trifluoro 3.3,3 propyle, un radical heptafluoropropyle. un 
radical chloromethyle ou bromomethyle. 

On entend par halogene un atome de chlore, de brome, d'iode ou de fluor. 

AvantageusemenL les derives conformes a T invention sont les derives de 
formule (I) precitee dans laquelle : 

R represente: 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement NH-> 

X 

A represente un novau aromatique: » 



dans lequel X) et X 2 representent independamment : 

- Tatome d'hydrogene, 

- un atome d'halogene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical O-alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical (CH 2 )nN R, R 2 dans lequel : 

-n est egal a 0 ou 1 , 

- R 1 et R 2 representent un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de 



ou encore X, et X 2 forment ensemble un groupement methylene dioxy, 
A represente un heterocycle thiophene, pyridine ou pyrimidine 
Y x et Y 2 representent independamment : 

. l'atome d'hydrogene, 

- un atome d'halogene, 

- un groupement OH, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement S0 2 R, R ayant la meme signification que ci-dessus, 

Y 3 represente: 




carbone, 
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15 



20 



25 



- Tatome d'hydrogene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone. 

Avantageusement, dans le cadre de la presente invention, on utilisera un 
compose de formule (I) dans laquelle, Tune au moins des conditions suivantes est 
real i see : 

- R represente un radical methyle ou un groupement NH 2 , 

- A represente un noyau aromatique: 



- X 2 represente 1'atome d'hydrogene, 

- Y, represente Fatome d'hydrogene, 1'atome de fluor, 

- Y 2 represente 1'atome d'hydrogene, 

- Y 3 represente Tatome d'hydrogene. 

Les composes de T invention parti culierement preferes sont les composes 
suivants : 

l-(4-fluorophenyl)»2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 





F 
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l.(4-chlorophenyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 



5 




l-(4-methylphenyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 



10 




CH 3 



15 

l-phenyl-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl)indole 




4-( 1 -phenyl-2-indoly l)benzene sulfonamide 




30 
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8 



l-(4-dimethylaminophenyl)-2-[4-(meihylsulfonyl)phenyl] 



5 




5-fluoro- 1 -phenyl-2-[4-(methylsuIfonyl)phenyl]indole 

10 




15 

Les composes de Tinvention de formule (I) peuvent etre obtenus a partir de 
derives de formule (II) 



20 




Formule (II) 



25 dans laquelle 

Y h Y 2 et Y 3 sont definis comme ci-dessus et R'represente un radical alkyle 
inferieur de 1 a 6 atomes ou un radical halogenoalkyle inferieur de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

par reaction avec les composes de formule (III) 

30 
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9 



A-X 



Formule(III) 




b 

■2 



10 



15 



20 



25 



dans lequel X, et X 2 sont definis conune ci-dessus ou un heterocycle thiophene 
furane, pyridine ou pyrimidine, 

et oil X represente un atome d'halogene, selon ies conditions decrites dans la 
litterature, illustrees par exemple par les references suivantes : 

Khan,M.A.; Rocha.E.K. Chem Pharm Bull 1977.3110. 

Unangst, P.C. ; Connor, D.T. ; Stabler, S.R. et Weikert, R.J. J.Het.Chem 

1987,814. 

Unangst, P.C. ; Connor, D.T. et Stabler, S.R. J.Het.Chem 1987, 818. 
Saleha. S.; Siddiqui A. A.; Khan, N. H. Ind. J. Chem 1980, Vol.l9B, 198, 



Les composes de i'invention de formule (I) oil R represente un groupement 




Formule(I,R = CH 3 ) 
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par Tune quelconque des methodes de transformation des methylsulfones en 
sulfonamides connues de la litterature comme par exemple celle decrite dans 
Tetrahedron Letters, 1994, Vol. 39, n°35, 7201 et qui consiste a faire reagir les 
methylsulfones avec une base et un trialkyl borane dans un solvant organique 
comme le tetrahydrofurane au reflux suivi de Taction de Thydroxyamine O- 
sulfonique. 

Les composes de formule (II) sont obtenus par synthese classique des 
indoles telle que decrit dans la litterature aux references : 
E. Fischer, F. Jourdan. Ber. 1883,16, 2241, 
E. Fischer, 0. Hess. Ber. 1884, 17, 559, 
B. Robinson, Chem. Rev. 1963, 63, 372, 
B. Robinson, Chem. Rev. 1969, 69,227, 

B. Robinson. The Fisher Indole Synthesis (Wiley, New York, 1982) 
a partir de derives hydrazones de formule (IV) 




Formule (IV) 

dans laquelle Y,, Y 2 et Y 3 et R' sont definis comme ci-dessus, par chauffage en 
presence d'un catalyseur tel que le chlorure de zinc ou d'autres acides de Lewis ou 
encore d'acide protonne tel que Tacide sulfurique ou polyphosphorique (PPA). 

Les composes de formule (IV) sont obtenus classiquement par 
condensation d'hydrazine de formule (V) 
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5 



10 



20 



'EX. 



"NH-NH, 



Formule (V) 

dans laquelle Y, et Y, sont definis comme ci-dessus avec des cetones de 

formule (VI) q 

R'S0 2 -^ L jH L CH ; -Y 3 



Formule (VI) 



dans laquelle Y 3 et R' sont definis comme ci-dessus. 

Les derives de formule (VI) sont prepares a partir de composes de 
15 formule (VII) 




Formule (VII) 



dans laquelle Y 3 et R' sont definis comme ci-dessus par reaction d'oxydation par 
unperacide tel que l'acide m-chloroperbenzoi'que dans un solvant organique 
comme le dichloromethane ou par un agent d'oxydation mineral comme le 
25 permanganate de potassium ou le perborate de sodium dans un solvant tel que 
l'acide acetique. 

Les composes de formule (VII) ou R' et Y 3 sont definis comme ci-dessus 
sont prepares a partir de derives de formule (VIII) 



30 
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20 




5 Formule (VIII) 

dans laquelle R' est defini comme ci-dessus, 

par une reaction de Friedel et Craft en presence de AIC1 3 ou d'un autre acide de 
Lewis avec le chlorure d 'acide de formule (IX) 

O 
II 

10 Y _ CHr _ c _ cl 

Formule (IX) 

dans laquelle Y 3 est defini comme ci-dessus. 
1 5 Dans le cas oil Y 3 represente l'atome d'hydrogene. les composes 

acetophenones de formule (VII) pourront etre obtenus egalement par la methode 
decrite dans Organic Synthesis Coll. Vol. 4, 1963, p. 708 a partir des acides 
connus dans la litterature et de formule (X), 

/vTOOH 



R'S^ 



Formule (X) 

dans laquelle R' a la meme signification que ci-dessus. 
25 Cette methode consiste a faire reagir le chlorure des acides de formule (X) 

avec rethoxymagnesiumdiethylmalonate. 

Un autre mode de preparation des composes de F invention de formule (I) 
consiste a realiser la deshydrogenation de derives de formule (XI) dans laquelle A, 
Y,, Y 2 , Y 3 et R ont la meme signification que ci-dessus. 
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5 

Formule(XI) 

Cette deshydrogenation est realisee pendant une duree allant de quelques 
10 heures a plusieurs jours en presence de catalyseur tel que le Pd/C a 10 % dans un 
solvant organique tel que le mesitylene et a des temperatures variant de la 
temperature ambiante a 250°C. 

D'autres methodes de deshydrogenation peuvent etre utilisees comme par 
exemple celles decrites dans les references suivantes: 
1 5 Trost, Barry M. J.Am.Chem.Soc. 1 967, 1 847, 

Jackman, L.M. Advances in Organic Chemistry, 

Methods and Results, Vol. II, Raphael, R.A., Taylor, E.C. and Wynberg, H. Ed. 
Interscience Publishers, Inc., New York, N.Y. 1960, 
Linstead, R.P. et Michaeles, K.O.A., J. Chem. Soc. 1940, 1 134 
70 Des methodes faisant intervenir des quinones comme par exemple Torthochloranil 
ou la DDQ en presence de solvant tel que le phenetol peuvent done egalement 
permettre Tacces aux composes de formule (I). 

Les derives de formule (XI) sont obtenus par reaction des anilines de 
foimule (XII) ou A a la meme signification que ci-dessus, 

25 

A— NH 2 
Formule (XII) 

sur des derives de formule (XIII) 



30 
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SCXR 



Formule (XIII) 



dans laquelle Y u Y 2 , Y 3 et R ont la meme signification que ci-dessus, dans un 
solvant organique tel que Tacide acetique par exemple. 

Les derives de formule (XII) sont commerciaux ou accessibles selon les 
methodes classiques de la chimie organique. 

Les derives de formule (XIII) sont obtenus par la reaction de Stork decrite 
dans les references : 

Stork, G. ; Terrell, R et Szmuszkovicz J. J. Am. Chem. Soc 1954, 76, 2029 
Stork, G et Landesman, H; J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 5 128 
a paitir d'enamine de formule (XIV) 




Formule (XIV) 



et de compose halogene de formule (XV) 




Formule (XV) 
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dans lesqudles Y b Y 2 , Y 3 et R som definis comme ci-dessus. et X represente 
ratome d'halogene tel que le chlorcle brome ou l'iode. 

Les composes de formule (XV) sont accessibles a partir de derives de 
formule (VI) ou (VII) precedemment decrits, par reaction d'halogenation classique 
de la litterature. 

Les composes de formule (I) tels que definis ci-dessus sont des inhibiteurs 
de cyclooxygenase-2 et sont doues d'une tres bonne activite anti-inflammatoire et 
analgesique associee a une excellente tolerance en particulier gastrique. 

Ces proprietes justifient leur application en therapeutique et r invention a 
egalement pour objet, a titre de medicaments, les produits tels que definis par la 
formule (I) ci-dessus. 

Ainsi, T invention couvre egalement une composition pharmaceutique, 
caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite pharmaceutiquement efficace 
d'au moins un compose de formule (I) tel que precedemment defini 
eventuellement incorpore dans un excipient, vehicule ou support 
pharmaceutiquement acceptable. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, par 
voie parenterals par voie transdermique, par voie oculaire, par voie nasale ou par 
voie auriculaire. 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les 
formes pharmaceutiques couramment utilisees en medecine humaine comme, par 
exemple, les comprimes simples ou drageifies, les gelules, les granules, les 
suppositoires, les preparations injectables, les systemes transdermiques, les 
collyres, les aerosols et sprays et les gouttes auriculaires. Elles sont preparees 
selon les m6thodes usuelles. Le principe actif, constitue par une quantite 
pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) defini 
comme ci-dessus peut y etre incorpore a des excipients habituellement employes 
dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, Tamidon, le stearate de magnesium, la polyvidone, les derives de la 
cellulose, le beurre de cacao, les glycerides semi-synthetiques, les vehicules 
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aqueux ou non, les corps gras (Torigine animale ou vegetale. les glycols, les divers 
agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les gels de silicone, certains 
polymeres ou copolymeres, les conservateurs, aromes et colorants. 

L'invention couvre encore une composition pharmaceutique a activite anti- 

5 inflammatoire et antalgique permettant notamment de traiter favorablement les 

phenomenes inflammatoires et la douleur caracterisee en ce qu'elle comprend une 
quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) 
precitee eventuellement incorpore dans un excipient, vehicule ou support 
pharmaceutiquement acceptable. 

10 Selon un mode de realisation, on prepare une composition pharmaceutique 

a activite anti-inflammatoire et antalgique permettant notamment de traiter 
favorablement les differentes inflammations et la douleur. 

L'invention couvre egalement une composition pharmaceutique utile dans 
la prevention du cancer, en particulier l'adenocarcinome du colon, la prevention 

1 5 des maladies neurodegeneratives particulierement ia maladie d' Alzheimer, la 
prevention du Stroke, I'epilepsie et la prevention du travail uterin premature. 

Selon une variante de realisation, on prepare une composition formulee 
sous forme de gelules ou de comprimes doses de 1 mg a 1000 mg ou sous forme 
de preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg. On pourra egalement 

20 utiliser des formulations sous forme de suppositoires. pommades. cremes, gels, 
des preparations en aerosols, des preparations transdermiques ou des emplatres. 

L'invention couvre encore un procede de traitement therapeutique des 
mammiferes, caracterise en ce qu'on administre a ce mammifere une quantite 
therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) telle que 

25 precedemment definie. Selon une variante de realisation de ce procede de 
traitement, le compose de formule (I), soit seul, soit en association avec un 
excipient pharmaceutiquement acceptable, est formule en gelules ou en 
comprimes doses de 1 mg a 1000 mg pour Fadministration par voie orale, ou sous 
forme de preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg ou encore sous 

30 forme de suppositoires, pommades, cremes, gels ou de preparations en aerosols. 
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Ce precede permet notamment de trailer favorablement les phenomenes 

inflammatoires et la douleur. 

En therapeutique humaine et animate, les composes de formule (I) peuvent 
etre administres seuls ou en association avec un excipient physiologiquement 
acceptable sous fome queiconque. en particulier par voie orale sous forme de 
gelules ou de comprimes ou par voie parenteral sous forme de solute injectable. 
D'autres formes d'administration comme suppositoires, pommades, cremes, gels 
ou des preparations en aerosols peuvent etre envisagees. 

Comme il ressortira clairement des essais de pharmacologic donnes en fin 
de description, les composes selon Tinvention peuvent etre administres en 
therapeutique humaine dans les indications precitees par voie orale sous forme de 
comprimes ou gelules doses de 1 mg a 1000 mg ou par voie parenterale sous 
forme de preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg en une ou plusieurs 
prises journalieres pour un adulte de poids moyen 60 a 70 kg. 

En therapeutique animate la dose joumaliere utilisable se situe entre 
0,1 mget 100 mg par kg. 

D'autres caracteristiques et avantages de T invention seront mieux compris 
a la lecture qui va suivre de quelques exemples nultement limitatifs, mais donnes a 
titre d'illustration. 



25 



30 
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Exempie 1 : 4-(methylsulfonyI) fluorobenzene 

Formule(III): A= £\ ,X = F ; X, = 4-SO : CH 3 ;X 2 = H 



Dans un melange de 150 ml de fluorobenzene et 58.3 g (0.4 mol) d'AlCl 3 
introduire goutte a goutte 50 g (0.44 mol) de chlorure d'acide methane sulfonique. 
Porter au reflux pendant 7 h. Couler le milieu reactionnel dans un melange d'eau 
et de glace. Extraire au dichloromethane. Laver les phases organiques reunies avec 
une solution de bicarbonate de sodium. Secher sur MgS0 4 . Concentrer 

Le solide blanc obtenu est purifie par recristallisation dans l'eau pour 
donner 46.9 g de 4-(methylsulfonyl)fluorobenzene. 

Formule brute : C 7 H 7 F0 2 S 

Point de fusion : 73°C. 

Exempie 2 : 4-(methylsulfonyI)acetophenone 



Methode A : 

Exempie 2a : Ethoxy magnesium diethylmalonate 

Additionner goutte a goutte un melange de 2.7 ml d'ethanol et 0.3 ml de 
CC1 4 sur 2.9 g (0.12 mol) de magnesium degraisse a Tether. Introduire goutte a 
goutte 41 ml d'ether anhydre puis 20 g (0.125 mol) de malonate d'ethyle en 
maintenant le reflux des solvants sans chauffage. En fin d'addition, chauffer au 
reflux pendant 5 h jusqu'a la disparition complete du magnesium. 

Le compose est utilise sans purification dans l'etape suivante. 




Formule (VI) : Y 3 = H ; R' = CH 3 
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Exemple 2b : 4-(methylsulfonyl) acetophenone 

FonHuie(VI):Y3 = H;R , = CH 3 

Additionner 22.6 g de chlorure de 1'acide 4-methylsulfonyl benzoique 
(obtenu a partir de 20 g d'acide 4-methylsulfonyl benzoique portes au reflux 3 h 
en presence de 15 ml de SOCl 2 ; 150 ml de toluene et quelques gouttes de 
pyridine. L'exces de toluene et de SOCU est distille, le residu repris a Tether 
isopropylique pour dormer 22.6 g d'un solide blanc de point de fusion 129°C) en 
solution dans 200 ml de benzene chaud sur 28 g de ethoxy magnesium 
diethylmalonate obtenu selon r exemple 2a. 

L'ensemble est chauffe 30 mn au bain-marie. Apres refroidissement, 
introduire 18 ml de H 2 S0 4 concentre dilue avec 150 ml d'eau. Agiter 1 h. 
Decanter. Laver la phase organique a l'eau jusqu'a ce que le pH devienne neutre. 
Secher sur MgS0 4 et concentrer. L'huile obtenue est reprise dans un melange de 
100 ml de HC1 concentre, 100 ml d'acide acetique et 50 ml d'eau. Porter au reflux 
3 h. Diluer avec 500 ml d'eau . Extraire au chloroforme. Reunir les phases 
organiques, les laver avec une solution de bicarbonate de sodium puis secher sur 
MgS0 4 et concentrer. 

On obtient ainsi 1 5. 1 g de 4-(methylsulfonyl) acetophenone. 

Formule brute : C0H10O3S 

Point de fusion : 127°C. 

MethodeB : 

Exemple 2c : 4-(m6thyItbio) acetophenone 

Formule (VII) : R' = CH 3 ; Y 3 = H 



30 



Dans un melange de 100 g (0.8 mol) de thioanisole, 750 ml de CH 2 C1 2 et 
63 ml (0.9 mol) d'acetylchlorure refroidit au prealable a 0°C, additionner par 



WO 98/05639 



PCT/FR97/01432 



20 

spatule 123 g (0.92 mol) d'AlCl 3 de sorte que la temperature n'excede pas 10°C. 
Laisser ie melange sous agitation 1 h a temperature ambiante. Porter 1 h a 40°C 
puis couler sur 800 ml d'un melange glace / eau. Decanter. Extraire au CH 2 Ck 
Reunir les phases organiques. Laver a Teau puis secher sur MgS0 4 et concentrer 
5 pour obtenir 1 1 7. 1 g de 4-(methylthio) acetophenone. 

Formule brute : C Q H 10 O 5 

Point de fusion : 80°C. 

Exemple 2d : 4-(metbyisulfonyl) acetophenone 

10 

Formule (VI) : R' = CH 3 ; Y 3 - H 

Introduce 152 g (0.96 mol) de KMn0 4 en solution dans 3.5 1 d'eau a un 
melange de 171.1 g (0.7 mol) de 4-(methylthio)acetophenone prepares a 
15 l'exemple 2c et 292 ml d'acide acetique. Additionner 2.3 1 d'eau. Laisser la 
temperature de la reaction revenir a la temperature ambiante. Ajouter goutte a 
goutte une solution saturee de sulfite de sodium jusqu'4 ce que la solution soit 
decoloree. Laisser une nuit a temperature ambiante. Filtrer le solide obtenu et 
laver abondamment a I'eau. Recristalliser dans l'ethanol 95 % pour obtenir 91.5 g 
20 de 4-(methylsulfonyl) acetophenone. 

Formule brute : C 9 H l0 O 3 S 
Point de fusion : 126°C. 

Selon le mode operatoire de l'exemple 2c et 2d et en utilisant le chlorurc 
25 d*acide approprie, le compose de l'exemple 3 a ete prepare. 

Exemple 3 : 1 -|4-(ni6thyIsulfony l)ph£ny I] propan-one 

Formule (VI) : R* = CH 3 ; Y 3 = CH 3 



30 
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Formule brute : C l0 H,,O-S 
Point de fusion : 107°C. 

Exempte 4 : 2-Bromo-l-(4-methylsulfonylphenyl) ethanone 

Formuie (XV) : R = CH, ; Y, = H; X=Br 

A une suspension de 313.7 g de 4-(raethylsulfonyl)acetophenone prepare 
selon l'exemple 2b ou 2d, dans 3080 ml d'acide acetique. ajouter 3 ml d'acide 
chlorhydrique concentre. Puis introduire goutte a goutte une solution de 75.6 ml 
de brome et 216 ml d'acide acetique. Une decoloration et un passage en solution 
de la suspension sont observes. A la fin de 1' addition de brome, un precipite 
commence a apparaitre. Le melange est laisse une nuit a temperature ambiante. 
Essorer le precipite. Diluer la phase aqueuse avec 16 1 d eau et essorer le precipite. 
Reunir les solides obtenus, rincer abondamment a l'eau puis secher pour obtenir 
376.2 g de 2-bromo-l-(4-methylsulfonylph6nyl)6thanone. 

Formule brute : C,H,BrO,S 

Point de fusion : 126°C 

Exemple 5 : 4-(methylsulfonyl) acetophenone phenylhydrazone 
Formule (IV) : R' = CH, ; Y, = Y : = Y, = H 

Un mdlange de 15.1 g (0.076 mol) de 4-(m6thylsulfonyl) ac&ophenone 
prepare a l'exemple 2b ou 2d , 86 ml (0.088 mol) de phenyl hydrazine et 80 ml de 
toluene est porte" au reflux pendant 4 h. L'eau formee lore de la reaction est 
eliminee grace a un Dean Stark. On obtient 20.7 g de 4-(m6thylsulfonyl) 
ac6toph6none phenylhydrazone. 

Formle brute : C IS H,, NjOjS 

Point de fusion : 175°C. 
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Selon le mode operatoire de Texemple 5, les composes des exemples 6 a 
12 ont ete prepares en utilisant les cetones et les hydrazines appropriees. 

Exemple 6 : 4-(metbyIsulfonyl) acetophenone (4-chlorophenyI) hydrazone 

Formule (IV) : R' = CH 3 ; Y, = 4-C1 ; Y 2 = Y 3 = H 

Formule brute : C I5 H I5 C1 N 2 0 2 S 
Point de fusion : 163°C. 

Exemple 7 : 4-(methyisulfonyl) acetophenone 4-(m6thylsulfonyl) phenyl 
hydrazone 

Formule (IV) : R* = CH 3 ; Y, = 4-S0 2 CH 3 ; Y 2 = Y 3 = H 

Fomiule bnite : C 1 6 H , 8N 2 0 4 S 2 
Point de fusion : 285°C. 

Exemple 8 : l-[4-<m£thylsulfonyl)ph6nyl]propanone phenyl hydrazone 

Formule (IV) : R' = CH 3 ; Y, = Y 2 = H ; Y 3 = CH 3 

Formule brute : C 16 H 18 N 2 0 2 S 
Point de fusion : 149°C. 

Exemple 9 : 4-(m6thyIsulfonyl) ac£toph£none 3,5-dichlorophenyI hydrazone 



Formule (IV) : R' = CH 3 ; Y, =3-Cl Y 2 = 5-C1 ; Y 3 = H 
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Formule brute : Ci 5 H M Cl 2 N 2 0 2 S 
Point de fusion : 2 1 8-2 1 9°C. 

Exemple 10 : 4-(methylsulfonyl) acetophenone (4-methylpbenyl) hydrazone 

Formule (IV) : R* = CH 3 ; Y, = 4-CH 3 Y, = Y 3 =H ; 

Formule brute : C 16 H, g N 2 0 2 S 
Point de fusion : 204°C. 

Exemple 11 : 4-(methylsulfonyl) acetophenone (4-fluorophenyl) hydrazone 

Formule (IV) : R' = CH 3 ; Y, = 4-F ; Y 2 = Y 3 =H ; 

Formule brute : C 1 5 H 15 FN 2 0 2 S 
Point de fusion : 182°C 

Exemple 12 : 4-(methylsulfonyl acetophenone)-2,4-difluorophenyl hydrazone 

Formule (IV) : R' = CH 3 ; Y, = 2-F ; Y 2 = 4-F ; Y 3 = H 
Formule brute : C 1 5H 14 F 2 0 2 S 
Point de fusion : 170°C. 

Exemple 13 : 2-[4-metbylsulfonyl)phenyl] indole 

Formule (II) : R' = CH 3 ; Y, = Y 2 = Y 3 = H 

Additionner par portion 87.3 g (0.3 mol) de 4-methylsulfonyl 
acetophenone phenylhydrazone prepare a l'exemple 5 dans 613 g d'acide 
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polyphosphorique (PPA) chauffe au prealable a 40°C. La temperature de ce 
melange est maintenue a 100°C pendant 1 h puis 10 mn a 135°C. Ajouter goutte a 
goutte 345 ml d'eau en maintenant la temperature a environ 80°C. Laisser 
refroidir. Neutraliser avec 1300 ml de KOH a 50 %. Filtrer le precipite, laver a 
5 Teau et secher. Recristalliser dans le methoxyethanol pour obtenir 40.8 g de 2-[4- 
(methylsulfonyl)phenyl]indole. 

Formule brute : Ci 5 H, 3 N0 2 S 

Point de fusion : 250°C 

1 o Un deuxieme jet de 34. 1 g peut etre obtenu par concentration des eaux- 

meres. 

Selon P exemple 1 3 et en utilisant les hydrazones appropries, les 
composes des exemples 1 4 a 20 ont ete prepares. 

15 

Exemple 14 : 5-cbloro 2-[4-<methylsulfonyl)phenyI]indole 

Formule (II) : R' = CH 3 ; Y, = 5-C1 ; Y 2 = Y 3 = H 

20 Formule brute : C, 5 H 12 C1N0 2 S 

Point de fusion : 246°C 

Exemple IS : 5-(methyIsulfonyl)-2-(4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 

25 Formule (II) : R' = CH 3 ; Y, = 5-S0 2 CH 3 ; Y 2 = Y 3 = H 

Fonnule brute : C, 6 H,5N0 4 S 2 
Point de fusion : 325°C. 
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Exempie 16 : 3-metbyI-2-[4-(methylsulfonyI)phenyl]indole 

Formule (II) : R* = CH 3 ; Y, = Y : = H ; Y, = CH 3 

5 Formule brute : C 16 H,jNO : S 

Point de fusion : 184°C. 

Exempie 17 : 4,6-dichloro-2-|4-(methylsulfonyl)phenyllindole 

, 0 Formule (II) : R* = CH 3 . Y, = 4-C1 ; Y 2 = 6-C1 ; Y 3 = H 

Formule brute : C^HnCKNC^S 
Point de fusion : 263-264°C 

x 5 Exempie 1 8 : 5-methyl-2-|4-(methylsu Ifony l)phenyl) in dole 

Formule (II) : R' = CH 3 ; Y, = 5-CH 3 ; Y, = Y 3 = H 

Formule brute : C^H^NCKS 
?0 Point de fusion : 249°C. 

Exempie 19 : 541uoro-2-14-(methylsulfonyI)phenyl|indole 

Formule (II) : R' = CH 3 ; Y, - 5-F ; Y 2 = Y, = H 

25 

Formule brute : C^H^FNOjS 
Point de fusion : 239°C. 
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Exemple 20 : 5 9 7-dif1uoro-2-[4-(niethyl$ulfonyl)phenyI)indole 

Formule (II) : R' = CH 3 ; Y, = 5-F ; Y 2 - 7-F ; Y 3 = H 

Formule brute : C,5H,,F 2 N0 2 S 
Point de fusion : 252-254°C. 

Exemple 21 : 1 -cy cloh ex- 1 -en y I pyrrolydine 

Formule (XIV) : Y, = Y 2 = H 

Un melange de 52 ml de cyclohexanone v 70 ml de pyrrolidine et 100 ml 
de toluene est pone au reflux pendant 4 h dans un reacteur muni d'un Dean Stark. 
Une distillation sous vide permet d'obtenir 54.1 g de 1-cvclohex-l-enyl 
pyrrolydine. 

Formule brute : C I0 H I7 N 

Point d' ebullition : 1 06 °C sous environ 20 mmHg. 

Exemple 22 : 2-[2-(4-methylsulfonylphenyI)-2-oxo-ethyl]cyclohexanone 

Formule (XIII) : R = CH 3 ; Y, = Y 2 = Y 3 = H 

Porter au reflux une solution de 10.9 g de 1-cyclohex-l-enyl pyrrolidine, 
prepare selon Texemple 21, et 80 ml de toluene. Ajouter par portion 20 g de 2- 
bromo-l-(4-methylsulfonylphenyI)ethanone prepare a Texemple 4. Le reflux est 
maintenu pendant 2 h apres la fin de Taddition. Laisser refroidir puis hydrolyser 
en introduisant 36 ml d'eau et en portant I'ensemble pendant 2 h supplementaires 
au reflux. Distiller le toluene. Extraire la phase aqueuse restante au 
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dichloromethane. Reunir les phases organiques. secher et concentrer pour obtenir 
un solide brut. Une purification par chromatographic sur gel de silice (61uant 
CH,C1. 90 % ; Acetate d'6thyle 10 %) permet d'obtenir 1 1.7 g de 2-[2-(4- 
mdthylsulfonylphenyl)-2-oxo-£thyl] cyclohexanone. 

5 

Formule brute : C^H^S 
Point de fusion : 122°C. 

Selon l'exemple 22, le compose de 1'exemple 23 a 616 prepare. 

10 

Exemple 23 : 4-[2-oxo-cyclohexyl)-acetyl]-benzene sulfonamide 

Formule (XIII) : R = NH : , Y, = Y.= Y 3 = H 

j 5 Purification par chromatographic sur gel de silice (eluant CH : C1 : 80 % / 

Acetate d'dthyle 20 %) 

Formule brute : C l4 H n N0 4 S 
Point de fusion : 147°C 

20 

Exemple 24 : l.Benzo[l^]dioxol-5-yl-2-(4-methylsulfonyl-phenyl)-4,5,6,7- 
tetrahydro-lH-indole 



Formule (XI) : R = CH, ; Y, = Y, = Y, = H, 

A = 30 ; X„ X, = methylene dioxy 

Un melange de 5. 1 g de 2-[2-(4-m£thylsulfonylphenyl)-2-oxo- 
ethyl]cyclohexanone, prepare a l'exemple 22, 2.5 g de 3,4-(methylene 
30 dioxy )aniline et 1 5 ml d'acide ac&ique est porte" au reflux pendant 30 mn. Apres 
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refroidissement, le melange est dilu£ avec 60 ml d'eau. Le solide obtenu est filtre\ 
lave" a l'eau et seche. Une cristallisation dans l'£thanol permet d'obtenir 6.5 g de 
4-[2-oxo-cyclohexyl)-acetyl]-benzene sulfonamide. 
Formule brute : C.Hj.NOjS 
5 Point de fusion : 185°C. 

Selon le mode operatoire de l'exemple 24 mais en utilisant les anilines 
appropriees, les composes des exemples 25 a 30 ont ete prepares. 

10 Exemple25: l-{4-nuorophenyl)-2-(4-methanesulfonylphenyl)-4,5,6,7- 
tetrahydro- 1 H-indole 



Formule (XI) : R = CH, ; Y, = Y, = Y, = H ; 



15 




;X,=4-F;X : = H 



Formule brute : C,, H,„FNO : S 
Point de fusion : 193-195°C. 



20 



Exemple 26 : 4-[l-(4-f1uorophenyl) 4,5,6,7-tetrahydro-lH-indole-2-yl]- 
benzene sulfonamide 



Formule (XI) : R = NH, ; Y, = Y : = Y, = H, 



25 




Formule brute : CaH^FRCXS 
Point de fusion : 144°C. 
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Exemple 27 : l-(3-chloro-4-methoxyphenyl)-2-(4.methanesulfonylphenyl)- 
4^,6,7-tetrahydro.lH-indole 

Formule (XI) : R = CH 3 ; Y, = Y, = Y, = H ; 

A ^^} ;X ,= 3-Cl;X : = 4-OCH, 

Formule brute : C :: H,.C1 NO,S 
Point de fusion : 185°C. 

Exemple 28 : l.(3-hydroxyphenyl)-2-(4-methanesulfonylphenyl)-4,S,6,7- 
tetrahydro-lH-indole 

Formule (XI) : R = CH, ; Y, = Y. = Y, = H ; 

A=^~) ;X, = 3-OH:X : = H 
X, 

Formule brute : C :i H,,NO,S 
20 Point de fusion : 179°C. 

Exemple 29 : 5-terButyl-l-(4-fluorophenyl)-2-(4-methanesulfonylphenyl)- 
4,5,6,7-tetrahydro- lH-indole 

25 Formule (XI) : R = CH, ; Y, = 5-tBu ; Y, = Y 3 = H ; 

A =3S > ;X,=4-F;X. = H 
X, 



15 
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Formule brute : C y H :i FNO : S 
Point de fusion : 207°C. 

Exemple 30 : l-(3,4-dichlorophenyi)-2-(4-methanesulfon.vlphenyi)-4,5.6,7- 
tetrahydro- 1 H-indole 



Formule (XI) : R = CH, ; Y, = Y. = Y, = H. 

10 A X . = 3 ' C1 : x - = 4-CI 

X, 



15 
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Formule brute : C,,H l ,CLNO,S 
Point de fusion : 163°C. 



Exemple 31 : l-(4-nuorophenyl)-2-[4-(methylsulfonylphenyl)]indole 



Formule (I) : R = CH, ; Y, = Y. = Y, = H ; 



A=^2> ; X,=4-F;X : = H 



Un melange de 5 g (0.01 8 mol) de 2-[4-(m&hylsulfonyl)phenyl] indole 
obtenu a I'exemple 13, 6.7 ml (0.061 mol) de 4-fluorobromobenzene, 50 ml de N- 

25 ntfthylpyrrolidonne (NMP). 2. 1 g de Na.CO,(0.02 mol) et 5.7 g (0.02 mol) de 
Cu.Br 3 est chauffe* a 200°C sous atmosphere d'azote pendant 7 h. La reaction est 
controlee par chromatographic sur couche mince (CCM). Rajouter 3 ml de 4- 
fluorobromobenzene et continuer la reaction pendant 5 h. Apres refroidissement, 
le melange rgactionnel est coule dans un melange de 70 ml d'eau et de 10 ml 

30 d'&hylene diamine. Ajouter de l'acdtate d'dthyle. Filtrer sur celite pour eliminer 
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les sels de cuivre. Extraire a l'acetate d'ethyle. Reunir les phases organiques. laver 
a l'eau jusqu'a pH neutre puis secher sur MgS0 4 et concentrer. L'huile obtenue 
est purifiee par chromatographic sur gel de silice (Toluene 90 % / Acetate d'ethyle 
10 %). Une recristallisation dans le 2-methoxyethanol permet d'obtenir 2.3 g de 1- 
(4-fluorophenyl)-2-[4-(methylsulfonylphenyl)]indole 

Formule brute : C ;i H )6 FNO : S 
Point de fusion : 184°C 



Exemple32 : l-Benzo|l,31dioxol-5-y|-2-(4-metbylsulfonylphenyl) indole 

Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = Y 2 = Y 3 = H ; 




; X, ; X 2 = methylenedioxy 



Un melange de 6.5 g de l-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-2-(4-methylsulfonyl- 
phenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-lH-indole, prepare a l'exemple 24, 4.2 g de Pd/C a 
10 % et 105 ml de mesitylene est porte au reflux pendant 8 h. Le melange tiede est 
ensuite filtre sur celite. Le filtrat est concentre. Le solide obtenu est lave a 
l'ethanol puis a Tether isopropylique. 

Le produit est purifie une premiere fois par chromatographic sur gel de 
silice (eluant CH 2 C1 2 98 % / Acetate d'ethyle 2 %) puis recristallise dans le 
2-methoxyethanol pour donner 4.1 gde l-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-2-(4- 
methylsulfonyl phenyl) indole. 

Formule brute : C 2 2H| 7 N0 4 S 
Point de fusion : 186°C. 



20 



25 



30 



WO 98/05639 



PCT/FR97/01432 



32 



Exemple 33 : l-(3,4-dichiorophenyl)-2-(4-methanesulfonyiphenyl)*indole 



5 




On chauffe a 80°C pendant 15 h un melange de 3 g de I-(3,4- 
dichlorophenyl)-2-(4-methanesulfonylphenyl)-4.5,6,7-tetrahydro-lH-indole 
10 prepare a l'exemple 30. 2.4 g de 2,3-dichloro-5,6-dicyano- 1 .4-benzoquinone 98 % 
(DDQ) et 20 ml d'ethyl phenyl ether (phenetol). 

Filtrer 1' insoluble apres refroidissement. Le filtrat est dilue avec de 
lather, lave a 1'eau basique, seche et concentre\ L'huile brune obtenue est purifiee 
par chromatographie sur gel de silice (eluam CH.C1,) pour donner 0.9 g de l-(3,4- 
15 dichlorophenyl)-2-(4-methanesulfonylphenyl)-indole. 



20 En utilisant les methodes des exemples 3 1 , 32 ou 33, les composes des exemples 
34 a 54 ont ete prepares. 

Exemple 34: l-(4-methylphenyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 



Formule brute : C,,H„Cl : NO : S 
Point de fusion : 200°C. 



25 



Formule (I) : R = CH, ; Y, = Y, = Y, = H ; 

X, 




30 



Purifie par chromatographie sur gel de silice (Eluant Toluene 95 % I 
Acetate d'e'thyle 5 %). 
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Formule brute : C 2 ;H| 9 NO ; S 
Point de fusion : 1 86°C. 

ExempJe35 : l-phenyl-2-l4-(methylsufonyl)phenyl]indole 

Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = Y 2 = Y 3 = H ; 

A=^^j) ; X, = X : = H 

Purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant Toluene 95 % / 
Acetate d'ethyle 5 %). 

Formule brute : C 2 ,H I7 N0 2 S 
Point de fusion : 175°C. 

Exemple 36 : H4-chlorophenyl)-2-(4-(inethyIsulfonyl)phenyl]indole 

Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = Y : = Yj = H ; 

*=X_y ;X,=4-C1;X, = H 
X, 

Purifie par trois chromatographies sur gel de silice successives (eluant : 
Toluene 90 % / Acetate d'ethyle 10 %, puis Toluene 95 % / Acetate d'ethyle 5 % 
et enfin chloroforme 95 % / isopropylamine 5 %) puis recristallise dans 
1'acetonitrile. 

Formule brute : C 2 |H, 6 C1 N0 2 S 

Point de fusion : 1 74°C. 

Exemple 37 : 5-(methylsulfonyl)-2-l4-(methylsulf nyl)phenyll-l -phenyl 
indole 
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Purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant Toluene 95 % / 
Acetate d'ethyle 5 %). 

Formule brute : C^H^NOaS 
Point de fusion : 238°C. 

10 

Exemple 38 : l-(2-thienyl)-2-|4-(methylsulfonyl)phenyl) indole 



Purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant : Toluene 80 % / 
Acetate d'ethyle 20 %) et par recristallisation dans S volumes d'acetonitrile. 



Point de fusion : 168°C. 
Exemple 39 : l-(4-<N,N-dimethylaminoniethyl)phenyl]-2-|4-(methylsulfonyl) 



Formule (I) : R = CH, ; Y, = Y 2 = Y 3 = H ; 




Formule brute : C| 9 H, 2 N0 2 S 2 



phenyl]indole 



Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = Y 2 = Y 3 = H ; 
X, 




30 
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Purifie par deux chromatographies sur gel de silice (eluant CHXU 95 % / 
Acetone 5 %, puis CHClj 95 % / isopropylamine 5 %) et recristallise dans 
l'acetonitrile. 

Formule brute : C 24 H 2 .,N 2 0 2 S 
Point de fusion : 147°C 

Exemple 40: 3-methyl-2-|4-(methylsulfonyl)phenyl)-l-phenyl indole 

Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = Y : = H ; Y, = CH 3 ; 

A =^~^) ; X, = X 2 = H 
x : 

Formule brute : C22H 1 9 N0 2 S 
Point de fusion : 224°C. 

Exemple 41 : l-[4-(N,N-dimethylaminomethyl)phenyll-3-methyl-2-|4- 
(methylsulfonyl)phenyljindole 

Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = Y 2 = H ; Y 3 = CH, ; 
x : 

Purifie par deux chromatographies sur gel de silice successives (eluant 
•75 CH 2 C1 2 80 %. Acetone 20 % et CH 2 C1 2 95 % ; Methanol 5 %) 
Formule brute : C 25 H 26 N 2 0 2 S 
Point de fusion : 196°C. 
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Exemple 42 : 5-methyl-2-|4-(methylsulfonyI)ph6nyl]-l-phenyi indole 



Purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant Toluene 95 %, 
Acetate d'ethyle 5 %). 

Recnstallise dans le 2-methoxyethanol. 



Formule brute : C 22 H„NO;S 
Point de fusion : 152°C. 

Exemple 43 : 2-|4-(methylsulfonyl)phenyl]-l-(3-pyridyl)indole 



Purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant CH 2 C1 2 ). 
Recnstallise dans l'isopropanol. 

Formule brute : C 20 H, 6 NO 2 S 
Point de fusion : 171°C. 

Exemple 44: 4,6-dichloro-l-[4-(N,N-dimethylaminomethy|)phenyl]-2-|4- 



Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = 5-CH 3 ; Y 2 = Y, = H, 




15 



Formule (1) : R = CH 3 ; Y, = Y 2 = Y, = H ; 




(methylsulfoDyl)phenyl]indole 



30 



Formule (I) : R = CH 3 ; Y, - 4-C1 ; Y 2 = 6-C1 ; Y 3 = H ; 
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Formule brute : C 3 H :n Cl : N : 0 : S 
Point de fusion : 138°C. 



Exemple45: l-[4.(N,N-dimethylaminomethyl)phenyl]-5-inethyI-2-{4- 
(methylsulfonyl)phenyl]indole 

Formule (I) : R = CH 3 ; Y t = 5-CH 3 ; Y 2 = H ; Y 3 = H ; 

x 2 

Purifie par deux chromatographies sur gel de silice successives (eluant 
CHC1,95 % / methanol 5 % ; et CHC1, 98 % / methanol 2 %). 
Recristallise dans Tethanol. 

Formule brute : C :5 H 36 N,0 : S 
Point de fusion : 148°C. 

Exemple 46: l.(5-pyrimidinyl)-2-[4.(mcthylsulfonyl)phenyI]indole 

Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = Y 2 = Y 3 = H ; 

A= 5-pyrimidinyl 

Purifte par deux chromatographies sur gel de silice (eluant CH : C1 : 95 % / 
acetate d'6thyle 5 % et CH : C1 2 90 % / acetate d^thyle 10 %). 
Recristallise dans le 2-methoxyethanol. 
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Formule brute : C^^NjOiS 
Point de fusion : 200°C. 

Exemple 47: Chlorbydrate de l-(4-<N,N-dimethylaminophenyl)}-2-|4- 
(methylsulfonyl)phenyl)indole 



La base a ete purifiee par deux chromatographies sur gel de silice 
successives (eluant CH 2 C1 2 et toluene 80 % / acetate d'ethyle 20 %). 
Recristallise dans le 2-methoxyethanol. 

15 Formule brute : C 23 H 23 N,0 2 S ; HC1 

Point de fusion : 244°C. 

Exemple 48: 5-fluoro-H4-phenyl)-2-|4-(methylsulfonyl)phenyl)indole 

20 Formule (I) : R = CH 3 ; Y, =5-F; Y, = Y, = H; 



Formule (1) : R = CH 3 ; Y, = Y, = Y 3 = H ; 




10 




25 



Purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant CH 2 C1 : ). 
Recristallise dans 1'acetonitrile puis le 2-methoxyethanol. 



Formule brute : C 2 |H, 6 FN0 2 S 
Point de fusion : 203°C. 
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Exemple49: 5-nuoro-l-(3-pyridioyl)-2.|4-(methylsulfoDyl)phenyl)indole 

FormuJe(I):R = CH 3 ;Y 1 =5-F;Y 2 = Y, = H;X : = H; 
A = 3-pyridinyl 

Purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant CH : CK 95 % / 

Acetate d'ethyle 5 %). 

Recristallise dans de l'isopropanol. 

Formule brute : C 20 H| 5 FN 2 O 2 S 
Point de fusion : 179°C. 

Exemple 50: 5-nuoro-l-|4-<N,N-dimethylaminomethyl)phenyll-2-|4- 
(methylsuifonyl)phenyl]indole 

Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = 5-F; Y 2 = Y 3 = H ; 




X 2 

Purifie par deux chromatographies sur gel de silice successives (eluant 
CH 2 C1 2 95 % / methanol 5 % et CHC1 3 95 % / isopropylamine 5 %). 
Recristallise dans l'ethanol. 

Formule brute : C 2 4H 2 3FN20 2 S 
Point de fusion : 135°C. 

Exemple 51: 5-nuoro-M6-metbyl-3-pyridinyl )-2-|4-(methylsulfonyl) 
phenyljindole 



Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = 5-F ; Y 2 = Y 3 = H ; 
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A = 6-methyl-3-pyridinyl 



Purifie par deux chromatographies sur gel de silice successives (eluant 
CH 2 C1 2 95 % / acetone 5 %). 

Recristallise dans le 2-methoxyethanol. 

Formule brute : C 2 ,H| 7 FN 2 0 2 S 
Point de fusion : 214°C. 



Exempie 52: l-(3-cbloropbenyl]-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 



X, 

Purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant toluene 90 % / 
Acetate d'ethyle 1 0 %). 

Recristallise dans le 2-methoxyethanol. 

Formule brute : C2,H, 6 C1N0 2 S 
Point de fusion : 194°C. 

Exempie S3: 5-hydroxy-l-(phenyl)-2-|4-(methylsulfonyl)phenyljindole 



Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = Y, = Y 3 = H ; 




Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = 5-OH ; Y 2 = Y 3 = H ; 
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Purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant CH 2 CK 95 % 
isoprbpyl amine 5 %)." 

Formule brute : C 2 |H 17 N0 3 S 
Point de fusion : 211°C. 



Exemple 54 : I<(4.methoxyphenyl).2-l4-(m6thylsulfonyl)phenyl]indole 

Formule (I) : R = CH 3 ; Y, = Y 2 = Y, = H ; 

A =30 ) ;X t =4-OCH ? ;X : = H 

Recristallise dans le 2-methoxyethanol. 

Formule brute : C^HjgNCKS 
Point de fusion : 202°C. 

Exemple 55 :4-(l-phenyl-2-indolyl)benzene sulfonamide 

Formule (I) : R = NH 2 ; Y, = Y 2 = Y 3 = H ; 

A = ^~)) ; X, = X : = H 

x 2 

Une solution de 16.6 g (0.048 mol) de 2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-l- 
phenyl indole prepare a 1'exemple 35, et 200 ml de THF anhydre est refroidi a 
0°C. Ajouter goutte a goutte, 20 ml (0.06 mol) d'une solution 3M de chlorure de 
methyl magnesium dans le THF. 

Laisser remonter la temperature a l'ambiante. Apres 30 ran de reaction, 
refroidir a nouveau a 0°C pour introduire goutte agoutte 72 ml (0.072 mol) d'une 
solution 1M de tributylborane dans le THF. Laisser remonter la temperature a 
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l'ambiante. Apres 30 mn de reaction, porter le melange au reflux pendant 1 8 h. Le 
milieu reactionnel est a nouveau refroidi a 0°C pour introduire une solution de 
27.5 g d'acetate de sodium, 1 8.9 g d'acide hydroxylamine-O-sulfonique et 120 ml 
d'eau. 

5 Laisser reagir 3 h a temperature ambiante. Decanter, diluer la phase 

organique avec de l'acetate d'ethyle. Laver avec une solution saturee de NaHC0 3 
puis de'NaCl. Secher sur MgS0 4 et concentren Le compose obtenu est purife par 
chromatographic sur gel de silice (eluant CHC1 3 95 % / isopropylamine 5 %) et 
recristallise dans le toluene pour dormer 3.6 g de 4-(l-phenyl-2-indolyl)benzene 
10 sulfonamide. 

Formule brute : C 2 oH l6 N 2 02S 
Point de fiision : 172°C. 
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PHARMACOLOGIE 
Inhibition des activites enzymatiques COX1 et COX2 

La molecule etudiee est preincubee pendant 10 minutes a 25°C avec 2U de COX1 
(enzyme purifiee de vesicules seminales de belier) ou 1U de COX2 (enzyme 
purifiee de placenta de mouton). L'acide arachidonique (6 uM pour la COX1. 4 
uM pour la COX2) est ajoute dans le milieu reactionnel et une incubation de 5 
minutes a 25°C est realisee. Au terme de l'incubation, la reaction enzymatique est 
arretee par un ajout de HC1 IN et la PGE2 produite est dosee par EIA. 

Les resultats sont exprimes sous forme de pourcentage d' inhibition des activites 
enzymatiques COX1 et COX2, et correspondent a des moyennes ± ecarts-types a 
la moyenne de 4 determinations. 



20 



25 





% d'inbition de 


CIm, 


% d'inhibition de 


CIjo 


Exemple 


Pactivite COX 2 


(nM) 


Pactivite COX 1 


(nM) 




10' 5 M 


10" 7 M 




10 S M 


10" 7 M 




31 


83 ±2 


29 ±2 


181 


36+14 


4±4 


> 10000 


34 


89 + 2 


45 ±6 


139 


29 ±5 


2 + 2 


> 10000 


35 


88 ±2 


70±5 


207 


23 ±6 


2±2 


> 10000 


36 


95 ±0 


51 ±3 


78 


57 ±4 
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91 ±1 


37 ±8 




2± 1 






47 


81 ±4 


32 ±3 


89 


76 ± 8 a 10^M 






48 


82±3 




96 


72 ± 8 a lO^M 






55 


95 ± 1 


67 ±8 


15 


97 ±0 


6+2 


642 
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TOXICOLOGIE 

Les premieres etudes de toxicologic realisees montrent que les produits des 
exemples n'induisent aucun effet deletere apres absorption orale chez le rat de 
doses pouvant aller jusqu'a 300 mg/kg. 
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REVENDICATIONS 



L Derives de 1 ,2-diarylindole caracterises en ce qifils repondent a la formule 
generate (I): 



dans laquelle : 

R represente : 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical halogeno alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement -NH 2 , 

A represente: 



dans lequel X, et X 2 representent independamment : 
- Tatome d'hydrogene, 

- un atome d*halogene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical trifluoromethyle, 

- un radical (CH 2 )nN R, R 2 dans lequel 

-n est un nombre entier de 0 a 2, 

- R, et R 2 representent independamment Tatome d'hydrogene ou un radical 
alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical O-alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement S0 2 R, R ayant la meme signification que ci-dessus, 
ou encore X ( et X 2 forment ensemble un groupement methylene dioxy, 




A 



Formule (I) 



- un cycle aromatique : 
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A peut egalement representer un hetfrocycle thiophene, furane. pyridine ou 
pyrimidine 

Y| et Y 2 representent independamment : 

- 1' atome d'hydrogene, 

- un atome d'halogene, 

- un radical OR\ R' representant I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur de I a 6 atomes de carbone, 

- un radical alkyle infdrieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement S0 2 R, R ayant la meme signification que ci-dessus. 

Y 3 represente : 

- V atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone. 

2. Derives de formule (I) selon la revendication 1, caracterises en ce que : 

R represente un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, ou un 

groupement NH2 

A represente un cycle aromatique: x 



- un radical alkyle inftrieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical O-alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone, 

- un radical (CH 2 )nN R t R 2 dans lequel : 

-nest IgaliOou 1, 

- Ri et R 2 representent un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

ou encore Xi et X 2 forment ensemble un groupement m&hylfcne dioxy, 
A represente un h6t6rocycle thiophene, pyridine ou pyrimidine 




dans lequel Xi et X 2 representent independamment : 

- I'atome d'hydrogene, 

- un atome d'halogene, 
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Y, et Y 2 representent independamment : 

- l'atome d'hydrogene, 

- un atome d'halogene, 

- un groupement OH, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement S0 2 R ; R ayant la meme signification que ci-dessus, 

Y 3 represente: 

- l'atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone. 

3. Derives selon la revendication 1 ou 2 caracterises en ce que R represente le 
radical methyle ou le radical NH 2 

4. Derives selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caracterises en ce que 
X, represente l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical methyle ou le 
radical N(CH 3 ) 2 et X 2 represente l'atome d'hydrogene. 

5. Derives selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 caracterises en ce que 
Y, represente l'atome d'hydrogene, l'atome de fluor et Y 2 l'atome d'hydrogene. 

6. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi les 
composes suivants : 

l-(4-fluorophenyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 



25 




F 
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l-(4-chlorophenyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 



5 




l-(4-methylphenyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 



10 




15 

l-phenyl-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 



20 




4-( l-phenyl-2-indolyl)benzene sulfonamide 



25 
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l-(4-dimethylaminophenyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 



5 




5-fluoro- 1 -phenyl-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 




SO,CH 3 



7. Precede de preparation des composes de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 6 caracterise en ce qu'il comprend la reaction d'un compose de 
formule (II) 



20 




Formule (II) 

dans laquelle Y,, Y 2 , Y 3 sont tels que definis a la revendication 1 et R' represente 
un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical 
halogenoalkyle de 1 a 6 atomes de carbone 
avec un compose de formule (III) 



30 



A-X 
Formule (HI) 
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X 



dans laquelle A represente un noyau aromatique 



, X| et X 2 etant 



tels que definis k la revendication 1 ou un Wterocycle pyridine, pyrimidine ou 
thiophene et X represente un atome d'halogene, par chauffage dans un solvant 
organique comme la N-methyl pyrrolidone par exemple a une temperature 
comprise entre 150 et 220°C en presence d'une base comme le carbonate de 
sodium par exemple et de catalyseur metallique comme des sels de cuivre par 
exemple ; les composes de formule (I) dans laquelle R represente le groupement - 
S0 2 NH 2 pouvant etre prepares a partir des composes de formule (I) dans laquelle 
R represente le radical methyle par action d'une base et de trialkyl borane dans un 
solvant organique comme le tetrahydrofurane au reflux suivi de Taction de 
Thydroxyamine O-sulfonique. 

8. Procedd de preparation des composes de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications de 1 a 6 caracterise en ce qu'il comprend la deshydrogenation de 
derives de formule (XI) 



dans laquelle Y t , Y : , Y 3 , Ret A sont tels que definis a la revendication 1, cette 
deshydrogenation pouvant etre realisee en presence d'un catalyseur tel que le Pd/C 
a 10 % par exemple dans un solvant organique tel que le mesitylfcne et k des 
temperatures variant de la temperature ambiante a 250°C ou encore par des 
methodes faisant intervenir des quinones comme par exemple Torthochloranil ou 
la DDQ en presence de solvant tel que phenetol. 

9. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite 
pharmaceutiquement efficace d'au moins un compost de formule (I) tel que defini 
k Tune quelconque des revendications 1 k 6, evemuellement incorpor£ dans un 
excipient, vlhicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 



Y 




Y 



Formule (XI) 



WO 98/05639 



PCIYFR97/01432 



51 

10. Composition pharmaceutique a activite anti-inflammatoire et antalgique, 
caracterisee en ce qu'elle renferme une quantite pharmaceutiquement efficace 
d'un compose de formule (I) tel que defini a l'une quelconque des revendications 
1 a 6, eventuellement incorpore dans un excipient, vehicule ou suppon 
pharmaceutiquement acceptable. 

1 1 . Composition pharmaceutique utile dans la prevention du cancer, en particulier 
1'adenocarcinome, la prevention des maladies neurodegeneratives particulierement 
la maladie d'Alzheimer, la prevention du Stroke, l'epilepsie et la prevention du 
travail uterin premature caracterisee en ce qu'elle renferme une quantite 
pharmaceutiquement efficace d'un compose de formule (I) tel que defini a l'une 
quelconque des revendications de 1 a 6 incorpore dans un excipient. vehicule ou 
un support pharmaceutiquement acceptable. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 9, 10 ou 1 1 caracterisee 
en ce qu'elle se presente sous forme de gelules, de comprimes doses de 1 mg a 
1000 mg ou sous forme de preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg. 
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